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論文内容要旨
匿目的還
 HTLV-1で形質転換した丁細胞では,IL-2レセプターのα鎖,MHCクラスH等の活性化抗原
 や,様々なサイトカインの発現誘導が起っている。我々はHTLV-1陽性細胞であるC91/PI・に
 対して作製した単クローン抗体のうちHTLV-1陽性細胞と強く反応するC22がICAM4を認識
 することを見いだした。ICAM-1はLFA-1のレセプターであり,LFA-1とICAM-1の相互作用
 は免疫系における細胞間相互作用において重要な働きをしていることが知られている。HTLV4
 によるICAM-1の発現誘導の機構とICAM-1の発現誘導がHTLV-1陽性細胞の形質や機能に及
 ぼす影響を明らかにする目的で研究を行った。
 匿方法及び結果翌
 C91/Pしの膜画分を抗原としてBALB/cマウスを免疫し,常法に従ってハイブリドーマを作
 成した。この中から,HTLV-i細胞と強く反応する単クローン抗体C22を得た。この抗体が認
 識する抗原が細胞間接着因子の1っであるICAM-1であることを免疫沈降及び1CAM-iの遺伝
 子を導入したNIH3T3細胞を用いたFACS解析により確認した。そこでHTLV-1陽性,陰性の
 様々なヒト丁細胞株についてICAM-iとそのリガンドであるLFA4の発現をFACS解析により
 検討した。用いたヒト丁細胞株は16株で,その内訳はALL由来HTLV-1陰性丁細胞株3種,臍
 帯血由来HTLV-1形質転換細胞株4種,末梢血由来HTLV一工形質転換細胞株3種HTLV-1キャ
 リヤー由来丁細胞株2種,ATL患者由来白血病細胞株4種である。ICAM-1の発現はHTLV-1
 陰性のALL由来細胞株では低レベルであったが,ATL患者由来のMT-1を除くHTLV一王陽性細
 胞株では全て高レベルであった。LFA-1の発現はHTLV-1陰性の細胞株とHTLV-1陽性の細胞
 株では特に大きな差異は見られなかった。しかし,MT-1を除く残りのATL患者由来丁細胞株
 3種(TL一〇M1,H582,HUT102)ではLFA-1の発現は殆ど見られなかった。
 さらに,ATL患者の末梢血についてもICAM-1及びLFA-1の発現を検討した。ICAM-1につ
 いてはATL患者の末梢血白血病細胞において発現誘導が見られた。しかし,ATL細胞株におい
 て見られたICAM-1あるいはLFA-1の発現抑制が実際に一部の末梢白血病細胞でも起っている
 のかどうかは確認できなかった。
 ICAM-1のHTLV-1細胞での発現誘導は転写レベルであることが,ノーザン・ブロント解析に
 より示された。そのメカニズムについて,まずサイトカインによるオートクラインについて検討
 した。HTLV-1陽性細胞はICAM-1の発現を誘導するIL-1α,TNF一α,TNF一β,IFN一γ等を
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 産生することが知られているが,これらのサイトカインの産生量とICAM-1の発現の強さの間
 には相関は見られなかった。また,これらのサイトカインに対する抗体で持続的に処理しても
 HTLV-1陽性細胞でのICAM-1の発現が抑制されることはなかった。
 次に,HTLV-1のtaxによる転写活性化について検討した。メタロチオネインのプロモーター
 の下流にtaxを組み込んだ遺伝子を導入してあるJurkat細胞を用いて,taxがICAM-1の発現
 誘導に与える影響を検討した。CdC1、添加によるtaxの誘導によって,ICAM・1の発現が誘導さ
 れた。
 ICAM-1の発現誘導がHTLV-1の感染に関与している可能性を次に検討した。HTLV-1陽性細
 胞は陰性細胞と共培養することで合胞体を形成することが知られている。この系において抗
 ICAM-1,抗しFA-1抗体を添加したところ合胞体形成の抑制が見られた。
 ζ考察遇
 HTLV-1陽性細胞株及びATL患者末梢血白血病細胞においてICAM-1の発現誘導が見られた。
 ATLでは高頻度にリンパ節腫脹,肝脾腫,皮膚浸潤などが観察されるが,これらの組織病変に
 ICAM-1の異常な発現が関与している可能性が示唆される。
 ATL患者由来の細胞株において見られたICAM-1あるいはLFA4の発現抑制はATL患者末
 梢血の白血病細胞においては検出されなかった。これらの分子の発現が抑制されているような白
 血病細胞がATL患者の病変組織に存在するかどうかは更に検討する必要がある。HTLV4によ
 るICAM-1の発現誘導のメカニズムについてはtaxの関与が示唆された。また,HTLV-1による
 合胞体形成にICAM-1,LFA-1の結合が関与している事が示唆された。
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 審査結果の要旨
 成人丁細胞白血病ウイルス(HTLV-1)はヒト丁細胞に感染してその不死化をもたらし,IL-2
 レセプター,MHCクラスII抗原などの活性化抗原の発現や種々のサイトカインの発現の誘導を
 起こす。この様なHTLV-1陽性細胞の形質を解明する目的で,C91/PL細胞株を免疫原として
 HTLV-1に強く反応する単クローン抗体C22を作成し,それが細胞間接着分子(ICAM-1)を特
 異的に認識することを同定した。さらに,HTLV-1の感染やATL発病における細胞間相互作用
 の重要性の観点からHTLV-1陽性細胞におけるICAM-1の発現誘導機序とそのHTLV-1陽性細
 胞の形質や機能におよぼす影響を解析した。その結果,次のような知見が得られた。
 1.HTLV-i陽性細胞と強く反応する単クローン抗体C22は免疫沈降反応や遺伝子導入細胞と
 の反応性などからICAM4を認識することが判明した。
 2.HTLV4陽性細胞株のうちMT-1を除き,調べたすべての細胞でICAM-1強陽性であった。
 これに対して,HTLV-1陰性細胞株ではすべてICAM4陰性であった。至CAM-1レセプターであ
 るLFA-1の発現はHTLV4の存在の有無に関係なかった。
 3.ICAMmRNAの発現量は細胞表面のICAM-1発現量と相応した。すなわち,HTLV-1陽性
 細胞でのICAM-imRNA量が多く,HTLV-1陰性細1泡でのそれはごく少量であった。
 4.ATL患者末梢白血病細胞にICAM-1発現の誘導が認められた。
 5.ICAM-1のHTLV-1陽性細胞における発現誘導は転写レベルであることが判明した。しか
 し,サイトカイン産生はICAM-1発現量とは相関しない。
 6.HTLV-1陽性細胞におけるICAM-1発現誘導機序にHTLV-1のp40/taxの関与が示唆さ
 れた。
 7.HTLV-1陽性細胞と陰性細胞との合胞細胞形成能は抗ICAM-1抗体と抗しFA4抗体によっ
 て阻害され,ICAM-1の発現が合胞細胞形成に関与することが示唆された。
 以上の研究成績はHTLV-1陽性細胞における1CAM-1発現誘導とそのメカニズムを明らかに
 し,HTLV-1の感染やATL発病機序との関連で興味ある知見をもたらした。よって学位論文に
 値するとみとめる。
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